視神経脊髄型多発性硬化症の免疫病態の解析 -通常型多発性硬化症との比較解析- by 成川 孝一
視神経脊髄型多発性硬化症の免疫病態の解析 -通常
型多発性硬化症との比較解析-
著者 成川 孝一
号 2170
発行年 2005
URL http://hdl.handle.net/10097/22752
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の条件
研究科専攻
学位論文題目
なりかわこういち
 成川孝一(宮城県)
 博士(医学)
 医博第2170号
 平成i7年3月25日
 学位規則第4条第1項該当
東北大学大学院医学系研究科
 (博士課程)医科学専攻
 視神経脊髄型多発性硬化症の免疫病態の解析
 一通常型多発性硬化症との比較解析一
論文審査委員
 (主査)
教授糸山泰人
教授冨永悌二
教授森悦朗
論文内容要旨
 到b旦
同風
 多発性硬化症(multiplesclerosis,MS)は,中枢神経症候が時間的および空間的多発性を示
 す炎症性脱髄性疾患である。世界のMSの大部分は中枢神経内に病変が播種する通常型MS
 (conventionalMS,CMS)である。これに対して,視神経脊髄型多発性硬化症(optic-spinal
 MS,OSMS)は視神経炎と脊髄炎のみを繰り返し,脳病変が見られない特異な病型である。
 OSMSは日本人を含めたアジア諸国でMS症例中に占める割合が欧米よりも高く,特に注目さ
 れてきた。
 CMSでは髄液のオリゴクローナルバンド(OB)が診断上重要な検査とされており,実際
 CMS症例の多くはOB陽性だが,OSMSではOB陰性例が多い。したがって,OSMSは病変分
 布のみならず免疫病態でもCMSと異なることが推測されるがこれまでその詳細は不明である。
 最近の剖検例における神経病理学的解析により,OSMSの病巣ではCMSに比べて免疫グロブ
 リンや活性化補体の沈着が高頻度にみられ液性免疫の病態への関与が疑われること,また病変の
 浸潤細胞の種類もCMSでもみられるリンパ球やマクロファージのみならず,好中球や好酸球が
 多くの症例でみられることが報告され,CMSと異なる病態であることがさらに示唆された。近
 年,種々の免疫疾患がhelperTcelltype1(Th1)及びtype2(Th2)のバランスから解析
 されているが,CMSでも数多くの液性及び細胞性免疫学的検討が行われ,Th1優位な病態と考
 えられている。したがってOSMSの免疫病態をTh1/Th2に関連した種々の免疫分子の立場か
 らCMSと比較することは,その特異な免疫病態を明らかにする上で極めて興味深いが,これま
 でにそのような検討はほとんど行われていない。
目的
 本研究の目的は,OSMSの末梢血及び髄液中の種々のケモカイン,サイトカイン及び可溶性
 (s)CD26,CD30分子濃度,リンパ球のケモカイン受容体発現及びIgGサブクラスをCMSと
 比較することにより,主としてTh1/Th2バランスの立場からOSMSの特異な免疫病態を明ら
 かにすることである。
方法
 急性増悪期のOSMS患者13人,CMS患者17人,非炎症性疾患対照群15人の検体を用いた。
 血清及び髄液中のTh1関連ケモカイン(CXCL!0/IP-10,CCL3/MIP-1α),Th2関連ケモカイン
 (CCL17/TARC,CCL11/Eotaxin),Th2及び単球,マクロファージ系ケモカイン(CCL2/MCP-
 1),好中球関連ケモカイン(CXCL8/IL-8),それぞれTh1,Th2に関連するとされるCD26,CD
 30の可溶性(s)分子(sCD26,sCD30)の濃度をELISAにて測定した。また髄液,末梢血リン
 パ球を用いて3カラーフローサイトメトリーによりCD4,及びCD8陽性丁細胞におけるケモ
 カイン受容体(Th1関連のCCR,5,CXCR3及びTh2関連のCCR3)の発現率を分析した。ま
 たビーズアレイ法を用いて髄液,血清中のサイトカイン[IL-2,IL-4,IL-5,IL-10,tumor
 necrosisfactor(TNF)一α,interferon(IFN)一γ]及び髄液中のケモカイン(CCL5/RANTES)
 の濃度を計測した。さらに髄液及び血清中のIgGサブクラスをELISAにより解析した。
 一86一
結果
 OSMSとCMSの髄液CXCL10/IP-10は対照群より有意に高値であった。血清CXCL
 10/IP-10は3群間で有意差はなかった。髄液,.血清中のCCL3/MIP-1α及び髄液CCL
 5/RANTESは全例で検出限界以下であった。OSMSとCMSの髄液CCL17/TARCは対照群よ
 り有意に高値であり,逆に血清CCL17/TARCはOSMSとCMSが対照群より有意に低価をとっ
 た。髄液,血清CCL11/Eotaxinは3群間で有意差を認めなかった。髄液CCL2/MCP-1は
 CMSが対照群より有意に低値であったが,OSMSは対照群と差がなかった。血清CCL
 2/MCP-1は3群間で有意差を認めなかった。髄液CXCL8/IL-8は3群間で有意差を認めなかっ
 たが,OSMSの一部の症例では神経Behcet病や細菌性及びウイルス性髄膜炎に匹敵する高値を
 とった。
 髄液sCD26はOSMSとCMSが対照群と比較して有意に高値を示した。一方,血清sCD26,
 髄液,血清sCD30は3群問で有意差を認めなかった。
 リンパ球のケモカイン受容体発現解析では,OSMSの髄液中のCD4陽性細胞におけるCCR5
 陽性細胞の割合がCMSより有意に低値であった。髄液中のCD8陽性細胞にCCR5,また髄液
 CD4,CD8陽性細胞におけるCXCR3,CCR3の発現率は2群で差がなかった。血液では
 OSMSのCD4陽性細胞におけるCCR3細胞の割合がCMSより有意に高かった。
 サイトカインでは,CMS及び対照群の血清IFN一γが検出限界を若干越える値だったが,そ
 の他は髄液,血清とも全て検出限界以下であった。
 IgGサブクラスの解析では,CMSの髄液IgG1濃度の有意な上昇が見られ,髄液IgGに対す
 るIgG1の割合(lgG1%)及びlgGIindexも対照群と比較して有意に上昇していた。一方
 OSMSでは,髄液IgG濃度は対照群の髄液より有意に上昇していたが,IgG1%は対照群と差が
 なく,CMSより有意に低かった。OSMSのIgGlindexもCMSより有意に低値を示した。ま
 たIgGlindexはIg・Gindexと有意な相関を認めた。
結語
 OSMSでは髄液中CD4陽1生細胞中のCCR5陽性率がCMSより有意に低値であり,また髄液
 IgGサブクラス解析ではCMSで認められた工gG1%の有意な上昇がOSMSではみられなかった
 ことから,OSMSではThl反応の関与がCMSに比べて少ない可能性が示唆された。しかし他
 のTh1関連分子については両病型で差がなく,CCR5に特異なシグナルの差がOSMSとCMS
 の病態の相違に関わっていると考えられた。一方OSMSではCMSと異なり髄液CCL2/MCP-1
 の有意な低下がみられないことから,Th2反応あるいはマクロファージの遊走に両病型で相違
 があることが推測された。またOSMSの一部の症例のみにおいて髄液CXCL8/IL-8が上昇して
 いたが,これはOSMSの病変にCMSではほとんどみられない好中球の浸潤がしばしばみられ
 るとの剖検例での報告を指示する所見と考えられた。
 今回の検討で得られた免疫学的知見は,OSMSの特異な病変分布との関連は不明だが,
 OSMSがCMSと異なる細胞性及び液性免疫病態を有することを強く示唆するものである。
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 審査結果の要旨
 多発性硬化症(multiplesclerosis,MS)は,中枢神経症候が時間的,空間的多発性を示す炎
 症性脱髄性疾患である。世界のMSの大部分は中枢神経内に病変が播種する通常型MS
 (convelltionalMS,CMS)であるが,日本人を含めたアジア諸国では視神経と脊髄炎のみを繰
 り返す視神経脊髄型多発性硬化症(optic-spinalMS,osMs)が多い。また、cMs症例の多
 くは髄液のオリゴクローナルバンド(OB)が陽性であるが,OSMSではOB陰性例が多い。し
 たがって,OSMSは免疫病態もCMSと異なることが推測されるが,これまでその詳細は不明
 である。本研究ではCMS,OSMSの両病型における免疫病態の差異を主にTh1/Th2バランス
 に注目して検討した。
 急性増悪期のOSMS患者13人,CMS患者17人,非炎症性疾患対照群15人の検体を用い,
 血清及び髄液中のTh1系(CXCL10,CCL3),Th2系(℃CL17,CCL11,CCL2)ケモカイン,
 それぞれTh1,Th2に関連するとされるCD26,CD30の可溶性(s)分子(sCD26,sCD30)の
 濃度をELISAにて測定。また髄液,末梢血リンパ球をフローサイトメトリーによりCD4及び
 CD8陽性丁細胞におけるケモカイン受容体(CCR5,CXCR,3,CCR3)の発現率を分析し,さ
 らに髄液及び血清中のIgGサブクラスをELlsAにより解析した。その結果,Thi,Th2系の
 ケモカイン濃度においてOSMS,CMSとの両病型での差はなかった。ケモカイン受容体発現解
 析では,OSMSの髄液中のCD4陽性細胞におけるCCR5陽性細胞の割合がCMSより有意に低
 値であった。IgGサブクラスの解析では,CMSの髄液IgG1濃度の有意な■一ヒ昇が見られ,髄液
 IgGに対するIgG1の割合(lgG1%)及びIgGIindexも対照群と比較して有意に上昇してい
 た。一方OSMSでは髄液IgG濃度は対照群の髄液より有意に上昇していたが,IgG1%は対照
 群と差がなく,CMSより有意に低かった。
 本研究では,OSMSにおいて髄液中CD4陽性細胞中のCCR5陽性率が有意に低値であり,
 また髄液IgGサブクラス解析ではCMSで認められたIgGl%の有意な上昇がOSMSでは認め
 られず,OSMSではTh1反応の関与がCMSに比べて少ない可能性が示唆された。しかし他の
 Th1関連分子については両病型で差がなく,CCR5に特異なシグナルの差が両病態の相違に関
 わっていると思われる。今回得た免疫学的知見は,OSMSの特異な病変分布との関連は不明だ
 が,OSMSがCMSと異なる免疫病態を有することを強く示唆する。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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